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	 肺移植は終末期呼吸器疾患患者に対する有効な治療法として確立しているが、治療成績については未だ満足
できるものとはいえない。特に肺移植後急性期の死亡率は高く改善の余地を残している。 
	 肺移植後急性期死亡の原因の一つに reimplantation response と呼ばれる非心原性肺水腫の発症がある。こ
れは主に移植後早期に発症する肺血管透過性亢進を原因とする肺水腫と考えられているが、この病態に肺胞
Ⅱ型上皮細胞の機能である肺胞水分クリアランス（alveolar fluid clearance；AFC）が関与している可能性
が示唆されている。また移植後遷延する肺水腫症例においては reimplantation response 以外に急性拒絶反応
の関与も考慮すべきである。AFC は肺水腫の回復過程において極めて重要な機能であるが、肺移植が肺胞上
皮を介した水分輸送能に及ぼす影響や肺移植後の病態への関与については未だ多くのことが明らかになって
いない。そこで本研究ではラット肺移植モデルを用いて非急性拒絶反応群と急性拒絶反応群を作成し、肺胞上
皮を介した水分輸送能の検討を行った。 
	 非急性拒絶反応群と急性拒絶反応群の組織像を経時的に評価すると、両群とも移植 72 時間後までは移植肺
の一部に炎症性細胞浸潤を認めるものの肺胞上皮の構築は十分保たれており、移植に伴う肺胞レベルでの障害
は認められなかった。両群の肺胞水分輸送能を ex vivo fluid-filled lung モデルを適用し、AFC として評価し
たところ、非拒絶反応群の AFC は移植 24 時間後で 13.9±10.7％と正常肺の 25.0±3.0％と比較して低い値を示
したが、移植 72 時間後では 24.3±10.7％と正常肺と同程度の値となった。一方拒絶反応群の移植 24 時間後、
72 時間後の AFC は 16.0±7.1％、13.8±8.3％と低値のままであった。非拒絶反応群移植 72 時間後の AFC は
Na+チャネル阻害剤であるアミロライドを添加した検討では水分輸送能が有意に抑制された。さらに肺胞水分
輸送能と密接な関わりをもつ Na+チャネルと肺移植の関与を検討するため epithelial Na+ channel；（ENaC）
の発現と SGK、Nedd4-2 発現を定量 RT-PCR 法と Western blotting 法を用いて解析すると、ENaC と SGK
においては AFC の推移と同様の経過を辿った。つまり移植 24 時間後 における ENaC ならびに SGK の
mRNA と蛋白の発現は、両群ともに正常肺と比較し低い値を示したが、移植 72 時間後では拒絶反応群でのみ
正常肺と比較し低値を示した。Nedd4-2 発現に関しては非拒絶反応群、拒絶反応群で有意な変化を認めなか
った。 
	 以上から肺移植後の reimplantation response により肺胞水分輸送能は移植後早期に一過性に低下するが、
この影響は移植 72 時間後にある程度改善する可能性があること、一方急性拒絶反応モデルでは移植 72 時間
後においても肺胞水分輸送能の改善を認めなかったことから、急性拒絶反応の存在は reimplantation 
response に起因する肺胞水分輸送能低下からの回復を妨げる因子になる可能性があることが示唆された。さ
らに肺移植後の肺胞水分輸送能低下の機序に Na+チャネルを介した Na+輸送能低下が関与している可能性が
示唆された。 
